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TRAF7 sequesters c-Myb to the cytoplasm by stimulating its sumoylation.
（TRAF7は c-Mybを SUMO化することにより c-Mybの転写活性を抑制する。）
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が明らかになっている。酵母 two-hybrid法により c-Myb結合タンパク質を screeningしたところ，RING-
ﬁngerとWD40 repeatsをもったタンパク質 TRAF7が同定された。RING-ﬁnger motifは，多くのユビキチン
E3リガーゼのリガーゼ活性に必須のドメインであり，TRAF7が c-Mybをユビキチン化により制御している
可能性が考えられた。また，RING-ﬁnger motifは，Small ubiquitin-related modiﬁer（SUMO）化 E3リガー
ゼにも見られることから，TRAF7が SUMO E3リガーゼである可能性も考えられる。本研究では，TRAF7
が c-Myb分解のユビキチン E3リガーゼ，あるいは，c-Mybの SUMO E3リガーゼとして働きうるかを検証
した。また，これらの修飾による c-Mybの制御機構に関しても詳細に解析を行った。
方法




c-Mybの標的遺伝子の一つである c-mycプロモータをルシフェエラーゼ遺伝子の上流につないだ c-myc Luci
ベクターを用いたレポータアッセイにより示した。c-Mybの in vivo SUMO化修飾は，c-Mybと TRAF7，
SUMO1を導入した CV-1細胞を用いて行い，Western blottingにより解析した。c-Mybの in vitro SUMO








　GST-Pull doun法を用いて c-Mybと TRAF7の結合を検証したところ，c-Mybの N末側の DNA結合領域
と TRAF7の C末側のWD40 repeatsが直接結合することが分かった。免疫共沈実験により，in vivoでも
c-Mybと TRAF7の結合が確認できた。Northern hybrid法により発現を解析したところ，TRAF7 mRNAは









な現象が起こる。そこで，c-Mybの SUMO化を調べたところ，TRAF7が c-Mybを強く SUMO化すること
が分かった。また，Lys499と Lys523を Argに置換した c-Myb（c-Myb 2KR）の解析により，TRAF7によ
る c-Mybの主要な SUMO化サイトはリジン 499とリジン 523であることが分かった。c-Myb 2KRを用いて
c-myc CATレポータアッセイを行ったところ，c-Myb 2KRでは TRAF7による抑制を受けなかった。このこ
とから，TRAF7は SUMO化依存的に c-Mybの転写を抑制することが示された。さらに，M1細胞で c-Myb
と TRAF7の細胞内局在を免疫蛍光染色法で観察した。c-Mybも TRAF7も核内と細胞質の両方に局在してい
たが，M1細胞から調製した核画分と細胞質画分をそれぞれWestern blotting法により解析すると，核には
SUMO化された c-Mybと SUMO化されていない c-Mybの両方が存在していたのにも関わらず，細胞質に
は SUMO化された c-Mybだけしか存在していなかった。このことは，SUMO化によって c-Mybが細胞質






　c-Mybの新規制御因子として TRAF7を同定した。TRAF7は c-Mybと直接結合し，C末端側のリジン 499
と 523を SUMO化することが明らかになった。また，TRAF7は，c-Mybを SUMO化依存的に細胞質にとどめ，
c-Mybの転写活性を抑制することが分かった。それに対して，c-Mybの SUMO化 E3リガーゼとして PIASy
も知られているが，PIASyにより SUMO化された c-Mybは核内にのみ局在する。TRAP familyのタンパク






　本論文は TRAF7が c-Mybを SUMO化することにより C-Mybの転写活性を抑制することを分子生物学，
遺伝子工学的手法を用いて世界で初めて明らかにした論文で，きわめて質の高い研究成果である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
